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研究成果の概要（和文）：グリオーマにおいて、免疫チェックポイント阻害薬とワクチン療法の併用が効果的か
を実証するため、初回時と再発時の膠芽腫組織切片の免疫染色解析を行い、再発時にPD-1陽性細胞スコアが高値
となる症例は、再発からの予後不良因子であることを見出した。また、PDL-1についても有意差は認めないもの
の同様の傾向を認めた。上記の臨床データーを参考に、vitroやvivoでマウス人工グリオーマ幹細胞に化学療法
剤やインターフェロンγ投与を行ったところ、これらの治療が免疫チェックポイント機構を増強することを示唆
する結果を示した。
研究成果の概要（英文）：This study was designed to clarify the change of the molecular expression, 
including programmed cell death 1 (PD-1) and PD-ligand 1 (PD-L1), on the initial and secondary 
resected glioblastoma (GBM) specimens and to address the influence of these expressions for patient 
outcome after second surgery of glioblastoma. We investigated 16 GBM patients treated with 
radiotherapy and temozolomide. Four patients who were treated with immunotherapy using autologous 
formalin-fixed tumor vaccine were enrolled. Patients with high PD-1 expression of secondary specimen
 had bad prognosis after secondary resection. Similar result was seen also in PD-L1 expression. 
PD-1/PD-L1 pathway may be associated with patient outcome after second surgery of glioblastoma. 
Next, vitro and vivo study using induced murine glioma stem cell showed chemodrug and/or interferon 
gumma enhanced PD-1/PD-L1 pathway.
研究分野：脳神経外科
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１． 研究開始当初の背景 
脳腫瘍を含む多くのがんが、単独の治療のみ
では治療抵抗性であり、現状では手術、放射 
線療法等に加え、化学療法、分子標的療法など
が行われている。近年、各臓器の形成に幹 細
胞が重要な役割を担うことが明らかとなっている
が、悪性脳腫瘍においても腫瘍幹細胞 が存在
し、腫瘍・内皮細胞の増殖・構築に重要な役割
をしていることが推測されてきている。更に、これ
らの幹細胞を標的とした治療 法の可能性が示
唆されている。  
我々は、現在までに腫瘍ワクチンに対する多 
種の免疫療法を開発・臨床応用し、発表を行 
ってきた。初期の研究（研究１）では放射線 およ
びワクチンの併用療法の臨床研究を行い、更に 
2013 年までに、 これらに更に化学療法を併用
した臨床研究 （研究２）を行ってきた。後者の研
究では、更によい成績を得ているものの、これら
の治療に抵抗性の症例も依然存在していること
も事実である。 
また最近我々は、悪性グリオーマと組織・浸潤形
態が類似し、モデル細胞として非常に有 用な
人工グリオーマ幹細胞を用いたマウス悪性グリ
オーマの研究により、ケモカインが、 グリオーマ
幹細胞の増殖・分化に関与していることを見出し
た。  
古くより体内の腫瘍細胞を殺傷するキラーT 
細胞が過剰に活性化し暴走しないように、自 身
の細胞表面にブレーキ役となる免疫チェックポイ
ントと総称されるいくつかの分子機 構を有して
いることがわかっている。近年その免疫チェック
ポイント阻害薬である PD-1・CTLA-4 抗体療
法について多種の癌で臨床応用が開始 された
ため、注目をあびている。悪性グリオーマにおい
ても、PD-1・CTLA-4 抗体療法に関する基礎研
究結果をもとに海 外で治験が開始されている
段階であるが、その基礎データーは限られてい
る。例えば、 PD-1 抗体療法と放射線療法とに
併用効果があることが動物実験で示された。ま
た、PD-1 抗体療法と CTLA-4 抗体療法と に
併用効果があることも、脳腫瘍モデルで示され
ている。 このように、免疫チェックポイント阻害薬
に関する研究は、最近のトピックスであり研 究
結果は今後の悪性グリオーマおよび他の癌腫
の治療にとって大変なインパクトを有していること
が推察される。  
 
２． 研究の目的 
私は上記事項をもとに、悪性グリオーマの再
発（特に免疫療法後）には免疫チェックポイント
機構が働いているという仮説と、再発グリオーマ
において免疫チェックポイント阻害薬である 
PD-1・抗体療法は腫瘍増殖抑制効果をもたら
すという仮説を立てた。 
 
３． 研究の方法 
まず我々は、膠芽腫に対する標準療法あるい
は腫瘍ワクチンの併用療法において、早期の再
発例は予後不良となることが多いという事実に注
目し、16 例の膠芽腫症例に対し、初回時と再発
時の 腫瘍組織切片を免疫染色などの方法によ
り解析を行った。（図 1） 
 
図１ 
 
次に、vitro でマウス人工グリオーマ幹細胞や
マウスグリオーマ細胞 に化学療法剤（テモゾロ 
マイド）やインターフェロンγ投与を行う研究、
vivo の研究においては、化学療法耐性のマウス
人工グリオーマ幹細胞をマウスに移植し、
PD-L1発現の上昇などを調べた。 
 
４． 研究成果 
臨床サンプルの研究結果として、初回と再発
時 の CD45RO、CD20 などの陽性細胞スコアに
関しては有意差を認めないのに対 し、CD3、
CD8、PD-1 陽性細胞は再発時に有意な上昇を
認めた。（表１，２） 
表１ 
表 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
再発時に PD-1 陽性細胞スコアが高値となっ
た症例群とならなかった症例群に群分けすると、
ワクチン投与後早期再発例の全例が前者に含
まれた。（図２） 
 
図２ 
 
また、再発時 PD-1 陽性細胞スコア高値群は
再発までの期間が延長する傾向を有するととも
に、再発からの予後 が有意に不良であった。再
発時に PD-1 陽性細胞スコアが高値となる症例
は、再発からの予後不良因子であることが示唆
された。（図３）また、PDL-1 についても有意差は 
認めないものの同様の傾向を認めた。 
図３ 
 
上記の臨床データーを参考に、vitro でマウス
人工グリオーマ幹細胞やマウスグリオーマ細胞 
に化学療法剤（テモゾロ マイド）やインターフェ
ロンγ投与を行ったところ、PDL-1発現は両者と
も上昇傾向を認め、両者の併用により有意な上
昇を認めた。また、vivo の研究において、化学
療法耐性のマウス人工グリオーマ幹細胞は通常
のものと比較し、PD-L1の発現が上昇していた。
これらの結果は、特に再発時のグリオーマにお
いて、免疫 チェックポイント機構が関与している
ことを示唆するものであった。（図４） 
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